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　　　　　IV．　Stat’istical　Analysis　of　the　Trends　of　the　Changes
　　　　　　　　　in　Antibody　Titers　for　lnfluenza　Viruses
　　　　　　　　　　　　　Over　a　Prolonged　Period
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　By
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　　　　　　　　　　　　　（Cibipf’：　Pro．fL　M，　K／E　N．d，，fi　T，yrr）
　前報1）心まではインフルエンザ抗体の集団変動
を個体の年齢素因と抗体，及び各種抗体相互の関
係から考察してきたが，本報では同種の抗体が時
間の推移に伴なって集団的に変動する傾向を函数
化して，これによってイの血清疫学を理論的セこ考
察しようと試みた。
研究方法
　1）贅料：前報1’）と同じ資料を用いた。即ち札幌市内
の翠童生徒を対象として昭和26年6月，11月及び27年3
月の3画継続測定した一PR　8，　Lee，　FM　1及び松本株ウィ
ルスに対する抗体測定値を用いた。抗体測定は血1球凝集抑
制反応に従い，抗体価は福見等4＞の提唱する抑制指数で表
；わした。
　2）解析方法：対象を小単々童と中，高校生徒の2集団
に分け，上述の3時点において個体毎に測定した各種抗体
の時稽的変動の状況を図に画くと，多くの場合Fig．1に示
すごとく抗体の変藪に直線回帰的傾向が認められる。よっ
て各例について抗体の集団変耐に最小自環法を用いて直線
の当てはめを行い，その適合の状態を検討した。この際∬皿
満抗体の測定には偶発誤差がイユトなう筈であり，これに関す
る資料4から測売…誤差を算田して抑制指数に換算すると，
その誤差分散は凡そ0．04となる。よって各抗体の任意の2
1）外園：札幌医誌4，304（1953）．
2）　夕卜瞬1＝　オ：LIP晃医諦志　5．8　（1954）．
3）外園：　札幌医誌5，122（1954）．
時点闘における黒闇変動をFig．　1のごとく表わした場合，
x，yの両方に誤董がありその巾xの誤差分散を004とし
てW．E．　Deming「；’の最小自乗法を用いて抗体変邸こ直線
の当てはめを試み，その適合度を検与した。この方法の概
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　　　　　　　AntibOdy　tt七er　in　November　1950
　　Fig．1．　Trend　of　the　changes　in　PR　8　anti－
　body　of　90　high　schQol　pupils　dur至ng　four
　months．　The　figuve　indicates七he　antibody
　varia七ion　in　the　group（5）in　Table　2．　The
　broken　line　represents　七he　regression　line
　f隻tted　to　the　titers．
4）Comm．　on　Acute　Resp．　Dis．：　A．mer．　J、　Hyg．48，
　276　（1948）．
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要は次のごとくである［S）・fitl。
　n箇の測定値の組（Xi，　Yt），（i＝1，2，…7n）の従う真の函数
を
　　　　　y＝α＋βx　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）
とし，その標本からの推定式を
　　　　　y＝a十bx　　　　　　　　　　　　　　　　（2．〕
とする。ただしXi，　Yiはそれぞれ。・12，σ，i・～なる誤差分散
を以て正規分布をする．もク）とする。
夢（にXi，　Yiのtt・：みをそれぞれ
　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　w・i一。玄・・9…一．謁、・．　〔・）
によって定義するげは任意の定数）。
　VXt＝Xt－Xi，　Vyi＝Yi－yiとおいて最小自乗法を用い
　　　　　　　ひ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　　　S＝Σ（WXi　Vxt2＋　w，vi　V　19）　　　　　〔4）
　　　　　　　i＝1
を解いて母・数α，βの推i一二ae．　bを：求め，　minS！σ2が自由
度（n－p）なるカイ自乗分布に従うことによって推定式（2）
の適合度を検魅するものである。ここにpは母数の個数で
ある。抗体：測定値に対してこの方法を用いる際には〔3）に示
すごとくそれぞれのXi，　Yiの分散を知る必要があるが，こ
の場合はσXi2は総；てのXiについて等しく上述した0．04な
る値をとるものとした。またFig，1．に見るようにσyi2も
多くの例においてYlと殆ど無関係に互に近似した値を示
しているので，これらに共通の不偏分散を求めてσノとし，
これを総てのYiに関する分散として用いた。
Table　L　　Reg，’β8s②o？z。Eqz‘ακo？tS　Ritted　to魏θσんα物9θs二面召∠4窺飴。（1？ノ
　　　Ti’te7・s／b？・三一θ？zz（T，　y蜘s68伽吻9伽加孟茗αz翫8　Mo励8
　　　　　　　　　　　（f’rom　Jzene　to　November　1950）
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?
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equa七10n
X2 d．f．
y＝O．78十〇．70×
1　＝1．88＋O．17x
y＝1．44十〇．54x
y＝1．76十〇．36x
y＝1．65＋0．50x
y＝1．70十〇．31x
：　＝＝227十〇．29x
y＝1．68十〇．42x
7．34
0．21
3．22
7．42
4．87
2．12
4．20
7．79
???
?????
Correlation
eoeMeient
0．59繰
O．14
0．58鞭
O，44x・ee
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〇．　18　・Y“
0．23鞭
O，39’J：一｛｛一
Table　Z．　Regress．ion刃CJ？tαt⑳veS五號θ（l　toオん6　Cleαnges飢theα？z師60吻7脚γ8（脇γ醜σ
　　　the　Szeceessitve！0？〃Mo？Z6んS石協OZO伽9　the■泥画αLPθ2物己（ゾ瓦躍αηZゼ照伽πS
　　　　　　　　　（．t’Tom　N⑳embθr　1950　to班伽●cん（ゾ”‘θりQ≦？・r．t？yeαr）
Groupt．NCe6d　1一　AntibDdy　i　Interval　i　　of
observation　i
Reg’regsion　equation
　　　　　（1）
Sehool　C2）
children　c3）　1
　　　　　（4）　i
????? 　　PR8
　　Lee
　　FMI
i　Matsumoto
M4
〃
?
?
y＝O．43十〇．81x
1　＝1．85－FO．12x
1　＝3．18＋O．07x
y＝1．23十〇．58x
High
school
pupils
Cb’）
（6）
（7）
C8）
??．??? ??　　？R8
　　Lee
I　FMIi　Matsumoto
j
??
?
　　y＝0．45＋0．81x
y，　＝3．55－1，28x十〇　33x：
　　y＝2．14十〇，38x
　　y　＝＝　1．59十〇．4e　x
Xz
?
?
9．　．O1
1．67
2．40
4．37
6　57
13．26
4．76
5．10
d．f．
CorrelationcoeMeient
0．8σ繰
O．15
0．40鞭
O．78－Xx
?????O．7gMe：・
O．62Nv，
0．43鞭
0．55鞭
5）Deming，　W．　E．森「1訳：推計学による．データのまと
　め方　Ul召25）．
6）1．＝9・本応剛力学会．＝応用統計学6．01（昭24）．
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　　　　　　　　　　成　　　績
　1）昭和26年6月よリ5箇月間の抗体攣動の傾向：　5
箇月の期聞中に生じた各株イ・ウイル7・に対する抗体の集
団的変動に対して直線y＝a＋bxを当てはめ，カイ自乗試
験によってその直線の適合度を検完すると，Table　1に示
すごとく各直線はいずれの抗体の二野にも適含すると認め
られる。即ちイ抗体の時即的経過による変動は抗体の種領
及び隼団の年齢構成には関係なく，直線回帰的傾向がある
と．いえる。また表に示すごとく測定された2時点における
抗体価の聞には卸2〕醤陸除くといずれも有意の順11FJPYilが
認められる。
　2）昭和26年11月よリ4箇月間の抗体変動の傾向：
Table　2に示すごとくこの期闇においても各抗体の変動は
第（6〕群（中，高校生徒におけるLee抗体）を除くと雨と同
様に直線回帰的傾向があると認められる。直線が棄却され
た第（6）群の抗体変動に対し…欠に2弐曲線y＝a＋bx＋cx2
を当てはめると，表に示すようにこの例には2弐曲線が適
合することを知った。即ちこの場合の抗体変1珈こは曲線回
帰的傾向があることとなる。しかし他の総ての群には等し
く直線が適合することが証明されているから，この期i潤の
抗体変動も直線的傾向を有すると見てよいであろう。なお
それぞれの時点における抗体測二値閲の相関を検したとこ
ろ，前の場合と全く同様に小崇々童群のLee抗体を除く
と，いずれも有意の順相関を宥することを知った。
　3）昭和26年6月よリ27年3月に至る期間の抗体変動：
前項までの辰績はそれぞれ5箇月及び4箇月の期聞におけ
る抗体変動についてであったが，次に全観察期間の開始期
と終了期における抗体測定値を対応させて，9箇月開の抗
体変動を観察するとTable　3のごとくである。表に見るよ
うにPR　8，　Lee及び松本抗体の変動にはこれまでと同様に
直線が適合するが，FM　1抗体の変動には直線のみならず
指数曲線，2次曲線も適合しない。FM　1抗体の変動を図
示するとFig．　2のごとくであって，そめ変動状況ほ複雑で
あるが，図に見るように両集団の変動の様相は極めてよく
一致している。よって日割を綜合して観察すると本抗体の
変動は集「嶺勺1こ見て図の曲線1で示される変動と，曲線II
で示される変動とが組合わされたもののように思われる。
勿論これは図上の傾向から仮宿したものであって，2曲線
の表わすゴ正浩疫学的意義については明らかでないが，両集
団ともにFM　1抗体のみがかかる特異な変動傾向を示した
ことは極めて興味あることと思われる。
　なおこの期闇における各抗体価の間の相関を見ると，
Table　3に示すようにFM　1抗体と小単川童群のLee抗体
において雪意の相関は認められない。即ち年少者のLee抗
体にはいかなる期問においても特定の相関々係を認めるこ
とカミ出誹｛ないo
Table　3．　Regre，g，gion刃σ己‘α％ωzs　j聾伽己加漉θClba’nges伽哲加オπ励。吻
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y＝1．04十〇．62x
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not　to　be　t’ound
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xg
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1．57
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?
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　　　Tdte7’s　by翫Pθ，噛iinentα1動伽召nzα
Sourde　of　dataNo．tested
W．　Henle　et　al．7）
1．　W．　McLean　et　al．S）
????
AnヒibodyIntevval　ofobservationRe．Tression　equation
　A　Type
Swine　TyPe
???? y＝7，37－2．44x＋O．40x2
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　Fig．　Z．　Trend　of　the　variation　ln　FMI　antibody
・during　nine　months．　The　fig’　ure　indieates　the
antibody　variation　in　the　groups　（3）　and　（7）　in
Table　3．　Curve　1　and　II　are　drawn　empirically　to
be　fitted　to　the　titers．
　4）インフルエンザの実瞼的感染における抗体変動の傾
向：以上の成献は自然の状態において観察した時の抗体
変動についてであるが，Yy〈｝・d既知のイ・ウイルスの感染を
受けた際，そのウイルスに対する抗体変動がいかなる傾向
を示すかを知ろうとした。しかし私は未だかかるデータを
持っていないので，先ず文献からイの実験r／ψ感染に関する
報告を求め，その資料について検討した。
　　　　　　　　資料及び研究方法
　イの実験的感染による抗体測定の資料としてHenle等7）
のA型ウ．イルスによる人体実験の報告と，McLeaロ等8）が
行った豚に対するswine　ln且uenza　virusの感染実験の報
告を用いた。即ちHenle等の報告のFig．2及びMcLean
等の報告のTable　9．に対し，記載されている術式に基づい
て抗体測定値を抑制指数に換算した後におのおのの抗体変
動に直線，指数曲線及び2次曲線の当てはめを試みた。但
しMcLean等の資料では血清の稀釈が倍数的に行われて
ないので，原著の測定値を血満の倍数稀釈法を用いて測定
した場合の値に改めた後に上述の計算を行った。なお感染
前における抗体の測宗に伴なう誤差分散は従賄と同様に総
て0．04とした。
成 績
　この場合の抗体変動に適合す．る函数はTable　4及びFig．
3に示すように2家曲線のみであって，先に自然の状態に
おいて観察した抗体の変動傾向とは薯しく異なることが認
められる。図に見るよ5に両曲線の変曲点はx座標（感染
前の抗体価）に対して抑制指数で3．0～3．3の領域にあるが，
この附近の抗体価の測定は比論的精密に行えるので，この
成細こよれば実験的感染の際には抗体変動の傾向は直線的
でなく，特定の点で変曲する性状を有していると認められ
るeしかし第2項においてLee抗体が自然状態においても
2弐曲線に従って変動していることを見ているので，これ
を図示すると同図の曲線IIIのごとくなり，この場合の変
曲点は実験酌感染時に比較して著しく低い。血球凝集抑制
反応を用いるとき血清中の非特異的因子を除去しないと低
い抗体の測定値の精度が阻碍されることがあるので，曲線
IIIの場合には変曲点の位樹の信頼性が低下する。従って
この成紅のみでは自然状態においても抗体変動が特定の点
で変曲する傾向があるとはいい難い。しかし第3項で観察
したFM　1抗体の変動が前述のごとく2種の曲線圓帰より
なるとすれば，Fig．2に見るように自然状態においてもそ
の変動傾向に変曲点が出現することになるが，このことは
さらに検討を要するものと思う。
考 按
　前里で私はこれまでインフルエンザの血清疫学に用いら
れて来た研究方法を統計単酌及び疫単的見地から批判し，
従来の方法の合理的でない点を指摘した。そして一定の時
点において測完された抗体値の解析に部分相関を用いる方
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　Fig・3・　Trends　of七he　cbanges　in　七he　antibody
titers　by　experimental　influenza，　Curve　1　and
lI　are　drawn　frQm七he　regression　equations　cal・
culated　from　data　reported　by　】ヨ［enle　et　a1，　and
b．y　MeLean　et　al．　respeetively　（see　Table　4）．　Curve
III　shows　the　re．．ression　in　the　group　（6）　in
Table　2．
7）　Ilenle，　W．，　Henle　G．　＆　Stokerrh，　」．　：　」．　lmmunol．
　46，　163　（1943）．
8）　MeLean　1．　W．，　Beard　D．　＆　Beard　J．　W．：
　J．　lmmunol，　56，　109　（1947）．
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法を提唱したがS、7本報ではさらに時間の推移による抗体
の変動傾向を函数化して，これに基づいてイの血清疫単を
理論的に考察しようとした。
　イ抗体の時門的変動については月報に引用した諸文献に
．見るように多数の報告があるが，これを函数化した報告は
未だ見ないようである。私は抗体の測宗誤差を考慮して，
Demingの最小自乗法を用い，種々の期間中における抗体
の集団的変動傾向に適合する函数を求めたところ，多くの
場合1次式が遍合することを見Hr　lした。イ・ウイルスの感
染による血満抗体の変動は，，欝種の因子によって影罰される
ものであるが，ウイルス．側の条件と観察期間が定められた
場合には，抗体変動は各個体が感染前に保有している抗体
の高さによって制約されることが知られている9）。即ち前
王に述べたごとく感染前の抗体の低い個体ほど抗体の上昇
度が著しい傾向があり，従って本報で観察したごとく抗体
の焦「川変動が直線回帰ドド傾向を示すことけ，各個体の抗
体価が感染前の保有抗体価に対して逆比例的に変動するた
めと解される。警報での観察期開は4～9箇月であるが，
測りにこの観察期聞を著しく短縮し，その開に一定の保有
抗体価以下の抗体を上昇せしめる程度のイの感染が起つた
場合を考えると，かかる短期間には感染を免れた高い抗体
の保有者においてはその抗体価は殆ど変動しない筈である
から，このような場合の抗体の集団変動は当然曲線回帰的
傾向を示すと思われる。このことは上述の実験「iく感染の例
において明瞭に証明されているので，抗体の集団的変動の
傾向を観察する際には抗体の測定時期が【要な因子となる
ことを知った。従って抗体変動が直線性を示す時期が問題
となるが，これにrついては未だ明らかでない。しかしわれ
われ10）がA型ウイルスによる流行の資料について検討し
’た弓馬では，流行聖賢後1～2箇月の間に抗体変動は既に
直線的傾向を示しているので，上述の問題に対しこの成績
は一つの共準を一与えるものと思う。
　私の成績の中最も興味のあるのは第3項の観察で得た
FM　1抗体の錐団友動である。上述のごとくこの場合他種
抗体は総て百線的に変動しているに対し，本抗体のみは極
めて特異な変動をしているが，その傾向が小単々童と中，
高校生徒の2無恥において△く一致している点より考え
て，この変動が単なる偶然的甲琢1とは認め難い。その理由
については未だ不明であるが，既述のようにこれを二つの
抗体変動の組合せと考えることも出来るようである。その
中1群の初空傾向は実験的感染の際の抗体変動と近似して
いるが，感染様式と観察期間が両者の場合著しく異なって
いるので，単に当てはめた函数が同じ性状を有しているこ
とからその抗体変動の機序も等しいということは出来な
い。またFig．　2の曲線IIで示される群の抗体変動の血清
疫学的意義についても不明であるが，前罪2、・lbに述べたご
とくこの期間にはFM　1或いはこれに類似したウイルスに
よる小流行があったことが疑われているめで，FM　1抗体
に見られたこの特異な変動傾向は極めて興味があり，血清
疫目上の今後の問題と思われる。
　以．．Eは自然病態におけるイ抗体の観察であるが，次にイ
の実隙的感染による抗体変鋤を文献資料から検討したとこ
ろ，その傾向は2弐曲線によって表わされ自然状態の場合
とは著しく異なることを認めた。例数が少ないためこの成
績を以て総ての実験的感染を律することは出来ないが，こ
の際の観察期間が僅か2週開であることから，抗体がかく
のごとく曲線回帰的変動を呈したことは上述の理由からも
予想されるところである。またFig．3から推定されるよ5
に感染前の抗体が当てはめた2次曲線の変曲点に対応した
価一遠しない集団では，その値の低い者ほど感染による抗
体の上昇が高いことになるが，抗体変動がこの領城におい
て正しくこの理論曲線に従うか否かということも血沿疫学
上興昧あることと思う。
　先に私はそれぞれの時期における各種抗体測定値の問の
相即及びこれと年齢素因との相関について報告したが，本
報ではそれぞれの抗体について時間の経過に伴なう測定値
の相関を観察した。その結果大多数の抗体ではいずれの期
間においても有意の順相関が認められたが，小学々童集団
のLee抗体のみはいかなる時点の測定値を対応せしめて
も有意の相関を見出すことが出来なかった。このことは
Lee抗体の性質の他に集団の年齢素因が影響しているため
と思われる。即ちLee抗体は他の抗体に比べて著しく低い
とともに，年齢の幼若な考ほど低い傾向があるために1、，小
皆々童集団のLee抗体測定値はいずれの時期においても
著しく低い直域に密集して分布している。これに対して抗
体の時闇的変動の個体差が比較的大き’いために，Lee抗体
の変動に相関々係が認め難くなったものと解される。とこ
ろが同じしee抗体の変動でも年長の集団では常に有意の
相関が認められているが，これは集団の抗体の分布領域が
年少集「1はりも広いことの他に，年齢が長じるに従い非特
異的な抗体反応が起り易し・という事実11）・1めから説明出来
るように思われる。即ち抗体変動と年齢索因との関係はか
9）　Van　Rooyen　＆　Rhodes　：　Virus　Diseases　of　Man
　　665　（1948）．
10）金光・タト閥：医学と生物学28，48（1953）．
11）Burnet，　F．　M．＆Lush，　D．：Bri七．」．　Exp．　Path．
　　19，　17 （1938）．
12）　Hare，　R．＆　Riehm，　W．　C．：　J．　lmmunoL　40，　253
　　（1941）．
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かる見地からも検討することが出来．るよ．うである。
結 論
　学童生徒の集団についてPR　8，　Lee，　FM　1及び
松本株ウイルスに対する血清抗体が時間の経過と
とも．に変動する状況を観察し，各抗体の集団的変
動傾向に適合する函数を求めた結果次の成績が得
られた。
　　1）観察期間が4．～5箇月の場合には殆どすべ
ての抗体の変動は直線回帰を示す。tt
　　2）観察期間が9箇月の．場合にも大多数の抗体
は直線回帰的に変動するが，FM　1抗体の変動に
は直線，指数曲線及び2次曲線のいずれも適合し
ない。
　　3）任意の2時点における同種抗体の測定値の
間には大多数の例では有意の順．相関が認められる
が，小学学童のLee抗体にはかかる相関は認めら
れな：い。　　　　　　　　　　　　．
　　4）文献．資料によるイの実験的感染の．際の抗体
変動に適合する函数を求めたところ，2次曲線の
みがこれに適合することを認めた。
　　5）　イ抗体の時問的変動に及ぼす諸因子の意義
に．ついて考察した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（口召禾II　29．8．　17受．付’〉
Summary
　　　The　mode　of　the　change　in　the　antibody　titers　for　various　infl．　uenza　viruses　following
’the　lapse　of　time　were　observed．　Data　on　the　antibody　titration　for　PR　8，　Lee，　FM　1　and
Matsu皿oto　viruses　obtained　in　the　previo’us　experiments　performed　on　groups　of　school
children　and　high　school　pupils　in　June，　November　1950　and　in　March　of　the　next　year
were　used　in　the　present　studies．　For　each　case　of　the　change　i．n　the　antibody　titers，
regression　equations　were　fitted　by　W．　E．　Deming’s　Method　of　the　least　squares．　The
following　results　were　obtained：　，
　　　　1）During　the　five皿onths　foliowing　the　beginning　of　the　observation，　each　case　of
the　change　in　antibody’titers　represented　linear　regression．s．　Sa皿e　characteristics　of　the
regression　were　observed　also　during　the　successive　four．　months．
　　　　2）　The　change　in　antibody　titers　during　the　nine　months　following　the　beginning
of　the　examination　showed　charactgristics　of　the　linear　regression　likewise，　with　the
exception　of　those　in　FM　I　aptibodies．　The　FM　1　anfib6dy　showed　an　exceedingly
complex　dhange　during　this　period　and　they，　in　appearance，　were　composed　of　at　least
two　kind　of　changes　with　curvi工inear　characteristics．
　　　　3）The．interrelations．　between　the　titers　of　the　sa皿e　antibodies　examined　throughout
the　successive　observation　S　were　analysed．　ln　most　cases，　highly．　significant　positive
correlations　were　observed．　But　in　the　case　of　children，　such　correlations　were　no．t　to　be
found　in　the　changes　in　Lee　antibodies　through　the　whole　period　of　the　observations．
　　　　4）　Trends　of　the　changes　in　antibody　titers　by　experimental　infections　of　influenza
viruses　were　analysed　utilizing　such　data　as　reported　by　W．　Henle　et　al．　and　by　1．　W．
McLean　et　al．　Both　trends　showed　remarkable　curvilinear　characteristics，　and　in　both
cases　the　quadratic　equations　were　fitted　to　their　variations．
　　　　5）　The　causes　and　the　mechanisms　of　the　change　in　antibody　titers　were　discussed
from　the　serological　epidemiological　standpoints．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Aug．　17，　1954）
